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Abstract
For all tumors, regardless of type and tissue, there are a number of common features. These include high proliferative activity, disturbances in the
mechanisms of apoptosis and "invisibility" for the cells of the immune system. At the basis of all these disorders lies a malfunction in the interaction
between signaling proteins inside the cell, due to a violation of the expression of genes responsible for their synthesis. The aim of the review is to
study the molecular biological mechanisms of carcinogenesis, characteristics and features of tumor cells that affect the development of the disease,
progression, drug resistance and clinical results and the possibilities of targeted therapy of oncological diseases. Material and methods. The search
for literature sources was carried out using PubMed, CyberLeninka, eLibrary, Google Scholar databases; the search depth was 15 years. Results.
Recent works have shown the evolution of views on the classification of tumors from the point of view of the mechanisms of damage to the processes
of cellular regulation and histogenesis, as well as the development of the modern theory of carcinogenesis, ideas about the mechanisms of
development of tumor diseases and the prospects of modern therapies. Conclusion. The study of molecular biological mechanisms of carcinogenesis,
characteristics and features of tumor cells is not only fundamental, but also of applied importance in order to predict the development of the disease,
progression, drug resistance, clinical results and the possibilities of targeted therapy.
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Резюме
Для всех опухолей, независимо от типа и тканевой принадлежности, имеется ряд общих черт. К ним можно отнести высокую
пролиферативную активность, нарушения в механизмах апоптоза и «невидимость» для клеток иммунной системы. В корне всех этих
нарушений лежит сбой во взаимодействии между сигнальными белками внутри клетки, обусловленный нарушением экспрессии,
ответственных за их синтез генов. Целью обзора является изучение молекулярно-биологических механизмов канцерогенеза, характеристик
и особенностей опухолевых клеток, которые влияют на развитие заболевания, прогрессирование, лекарственную устойчивость и
клинические результаты и возможностей таргетной терапии онкологических заболеваний. Материал и методы. Поиск источников
литературы осуществлен с помощью баз данных PubMed, CyberLeninka, eLibrary, Google Scholar, глубина поиска составила 15 лет.
Результаты. Работами последних лет показана эволюция взглядов на классификации опухолей с точки зрения механизмов повреждения
процессов клеточной регуляции и гистогенеза, а также развитие современной теории канцерогенеза, представлений о механизмах развития
опухолевых заболеваний и перспективах современных методов терапии. Заключение. Изучение молекулярно-биологических механизмов
канцерогенеза, характеристик и особенностей опухолевых клеток имеет не только фундаментальное, но и прикладное значение с целью
прогнозировать развитие заболевания, прогрессирование, лекарственную устойчивость, клинические результаты и возможности таргетной
терапии.
Ключевые слова: опухоль, канцерогенез, злокачественные опухоли, онкогены
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Введение. Опухолевые заболевания занимают ведущее место, как по уровню заболеваемости, так и по
показателям смертности. Однако несмотря на успехи в изучении молекулярно-генетических закономерностей
остается много нерешенных вопросов [1]. С одной стороны, спектр молекулярных маркеров дает возможность
диагностировать, прогнозировать течение, степень злокачественности, скорость прогрессирования опухоли и
предсказывать возможный ответ на проводимую терапию. С другой стороны, те процессы, которые происходят
на молекулярном уровне не характеризуются стабильностью, они динамичны и связаны с изменением
генетического профиля – появлением множества клонов опухолевых клеток с разным набором свойств.
Гетерогенность опухолевых заболеваний и одновременно усложняет стратегию ведения таких пациентов,
создавая предпосылки для дальнейшего изучения молекулярно-генетических характеристик опухолевых клеток
[2].

Типы опухоли. Классификация
Рак представляет собой группу заболеваний, характеризующуюся неконтролируемым ростом и

распространением соматических или зародышевых клеток с дестабилизацией взаимодействия протоонкогенов,
генов-супрессоров и генов репарации ДНК.

Нарушение процесса клеточной регуляции может инициироваться организмом вследствие различных
мутационных событий, имеющих случайный либо наследственный характер. В связи с чем, все раки условно
подразделяют на спорадические, наследственные и семейные.

Спорадический рак – самая частая форма (75-80% случаев) – встречается у пациентов с точечными
мутациями в соматических клетках [3]. Генетическая предрасположенность к спорадическому раку является
мультифакторной. Установлены ассоциации полиморфизмов в генах, которые могут влиять на канцерогенез,
включая гены, которые метаболизируют ксенобиотические агенты (цитохром P450, N-ацетилтрансферазы и
глутатион-S-трансферазы) [4], онкогены (гомолог вирусного онкогена саркомы крысы Харви), и гены,
влияющие на метилирование ДНК (метилентетрагидрофолатредуктаза – MTHFR) [5]. Для некоторых из этих
генов наблюдаются примерно 1,5-кратные различия в относительном риске между индивидуумами, которые
несут восприимчивые и нечувствительные аллели.

Семейный рак (15-20%) определяется как онкопроцесс, встречающийся в семьях с относительно
высокой частотой и в низком диагностическом возрасте по сравнению с населением в целом. Семейная
группировка рака часто вызывается наследственными факторами с сильными последствиями. Например, у
пациентов, страдающих семейным аденоматозным полипозом (FAP), в кишечнике развиваются сотни полипов,
поскольку они несут один связанный с раком аллель гена-супрессора опухолей аденоматозного полипа (APC) в
своей зародышевой линии. Проникновение таких аллелей APC к раку толстой кишки очень высоко,
приближаясь к 100%. Следовательно, восприимчивость к раку толстой кишки в семьях FAP наследуется по
менделевскому типу как моногенная черта, и полиморфизмы в гене APC, которые вызывают FAP, могут быть
идентифицированы с использованием прямого генетического подхода. Локус APC был картирован в хромосоме
человека 5q21 с помощью анализа сцепления, после чего процедуры позиционного клонирования показали, что
изменения зародышевой линии в гене APC были ответственны за фенотип FAP. Позже было доказано, что ген-
супрессор опухолей АРС также критичен для развития спорадического рака толстой кишки [6] .

Наследственный опухолевый синдром (1-2%) – группа заболеваний с передачей предрасположенности
к развитию рака по поколениям. Вызваны наследственными мутациями в генах, отвечающих за стабильность
генома и регуляцию клеточного цикла. Аналитическая диагностика основана на возникновении опухолей в
раннем возрасте, выявлении первично-множественных, синхронных/билатеральных опухолей, наличия
нескольких пораженных членов семьи, редких типов рака (рак молочной железы у мужчин и др.). Примерами
наследственных форм рака являются синдром Линча (наследственный колоректальный рак без полипоза –
мутации MSH2, MLH1, MSH6, PMS2)[7], наследственный рак молочной железы и яичников (молочная железа,
яичники, простата – ассоциируется с мутациями BRCA1 и BRCA2)[8], синдром Ли-Фраумени (широкий спектр
опухолей, среди которых рак молочной железы, лейкемия, опухоли головного мозга – мутация TP53)[9] , МЭН
2 типа (медуллярный рак щитовидной железы, феохромоцитома – мутация гена RET) [10], синдром Гиппеля-
Ландау (светлоклеточный рак почки – мутация APC)[11] и др.

Многообразие форм злокачественных новообразований, их агрессивность независимо от
наследственности связано с уникальностью раковой клетки обусловленной шестью основными изменениями
клеточной физиологии, которые приводят к устойчивой злокачественной пролиферации: поддержание передачи
сигналов пролиферативной активности, уклонение от ингибиторов факторов роста, блокирование механизма
клеточного апоптоза, индукция ангиогенеза, неконтролируемая клеточная репликация, а также активация
инвазии и метастазирования [12].

Традиционная модель канцерогенеза представляет трансформацию «нормальной клетки» в «атипичную
или диспластическую» с последующим прогрессированием в инвазивную злокачественную клетку. Это модель,
которая предполагает стохастическую генерацию клеток, способных к поведению метастазирования и
прогрессирования клеточной гетерогенности рака. Усиленная и устойчивая пролиферация клеток является
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наиболее фундаментальным признаком раковых клеток и одним из наиболее важных признаков рака, который
может быть идентифицирован с помощью ряда гистологических, биохимических и проточных
цитометрических методов [13].

Морфологическая диагностика неоплазии построена на локализации первичного очага, верификации
признаков тканевой и цитологической атипии, а также иммунофенотипировании опухолевого роста.

Существует более 10000 различных видов опухолей, характеристики которых постоянно
систематизируются и реклассифицируются, в том числе с учетом молекулярной патологии неоплазии.

Согласно Международной классификации онкологических болезней выделяют 6 основных видов
злокачественных новообразований по гистогенезу:

1. Карцинома – характеризуется эпителиальным происхождением. В зависимости от типа
эпителия подразделяется на плоскоклеточную, железистую (аденокарцинома) и нейроэндокринную;

2. Саркома – мезенхимальные злокачественные опухоли мягких тканей: соединительной,
мышечной, жировой, сосудов и т.д.;

3. Карциносаркома – новообразование с морфологией эпителиального и мезенхимального
злокачественных компонентов;

4. Меланома – меланоцитарные опухоли пигментные и беспигментные;
5. Опухоли лимфоидной (лимфома) и гемопоэтической тканей (лейкоз, миелома);
6. Бластома – дизэмбриогенетические опухоли из клеток-предшественников.
Важным диагностическим и прогностическим критерием при оценке опухолевого роста является степень

клеточной анаплазии, определяющая степень агрессивности клинического течения. С точки зрения биологии
клетки дифференцировка – комплекс процессов, посредством которых клетки-предшественники становятся
полноценными в функциональном отношении [14]. Хорошо дифференцированные раковые клетки похожи на
нормальные клетки и имеют тенденцию расти и распространяться медленнее. При этом, плохо
дифференцированные или недифференцированные клетки эволюционно приближены к стволовым, не имеют
функциональной спецификации, не связаны межклеточными взаимодействиями, что обеспечивает
максимальную скорость роста и метастазирования.

В зависимости от степени клеточной анаплазии опухоли подразделяют на:
1. Высокодифференцированные (G1) низкой степени злокачественности – морфология опухоли

напоминает нормальные структуры ткани;
2. Умеренно дифференцированные (G2) – умеренной степени злокачественности – наличие как

характерных структур, так и солидного компонента, в котором клетки утрачивают способность к
специфической тканевой организации;

3. Низкодифференцированные (G3), высокой степени злокачественности – преобладает солидный
компонент, однако возможна морфологическая верификация раковой клетки с позиции ее тканевой
принадлежности (эпителиальная, лимфоидная и т.д.);

4. Недифференцированные (анапластические, G4), высокой степени злокачественности – тканевая
принадлежность не может быть установлена рутинными методами, т.к. клетки выглядят как стволовые.

Стадии канцерогенеза
Канцерогенез — это многофакторный, многостадийный процесс, связанный с рядом изменений

генетического материала клетки: генетических и эпигенетических повреждений клетки. В мутационный
процесс вовлечены различные функциональные системы [15].

Обычно клетки подвергаются нескольким уровням регуляции: экстраклеточным (например, TGF-β),
внутриклеточным (сигнальная трансдукция) и межклеточным взаимодействиям (анионно-ионные щелевые
контакты).

В опухолевых клетках изменяются регуляторные механизмы, а межклеточные взаимодействия
отсутствуют. Основными свойствами опухолевых клеток является бессмертность, потеря контроля роста и/или
его ингибирование, невозможность терминальной дифференцировки, способность к инвазии, сепарации клеток
и ангиогенезу. Не менее важным в регуляции, контроле численности клеточных популяций и своевременной
элиминации измененных «своих» клеток является индукция апоптоза. При канцерогенезе роль апоптоза
определяется несостоятельностью механизмов элиминации предопухолевых клеток.

Апоптоз — высокорегулируемый (модифицируемый) процесс, сила и направленность которого зависит
от соотношения в клетке уровня экспрессии про- и антиапоптотических факторов. Процесс модифицируется
цитокинами (IL-1β, TNF-α и др.), активными формами кислорода (оксид азота), патогенами в результате их
адаптации внутри организма (например, CagA, VacA H. pylori). Канцерогенез ассоциирован с гипоксией,
воспалением, иммунными реакциями. В результате на опухолевые клетки в избытке воздействуют апоптоз-
модулирующие агенты. Здесь необходимо учитывать причины мутационного процесса со спецификой
патогенного воздействия (химические, физические, вирусные и бактериальные канцерогены).

По мере накопления знаний о генетике опухоли этиопатогенетические представления также
эволюционировали. Современная теория канцерогенеза основана на интегративном понимании вклада всех
существующих ранее теорий происхождения опухоли [16,17]. Согласно этой теории, выделяют следующие
дефиниции. Клетки-мишени, в которых происходит первоначальная мутация – стволовые клетки. Гены-мишени
– это специфические онкогены и опухолевые супрессоры – протоонкогены. Факторы повреждения – мутации и
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эпигенетические изменения в клетках-мишенях и генах-мишенях. Механизм опухолевого развития –
клональная экспансия (опухолевая промоция) и геномная нестабильность (опухолевая прогрессия), которая
реализуется в результате накопления соответствующих повреждений [16, 17].

В механизме развития опухолевых заболеваний выделяют сменяющие друг друга стадии канцерогенеза:
инициация, промоция, прогрессия и метастазирование.

На этапе инициации действует специфический раздражитель (канцероген) вызывающий мутации в
протоонкогенах. В результате мутаций протоонкогены становятся онкогенами (таблица 1).

Таблица 1. Биологическая функция протоонкогенов и антионкогенов
Table 1. Biological function of proto-oncogenes and anti-oncogenes

Гены Функция Роль в канцерогенезе Примеры

Протоонкогены - транскрипция - MYC,
- рост – SIS, PDGF, Neu, EDF-R
- клеточный цикл,
- передача сигналов – RAS, G-белок

Активируются при
мутации (амплификации).
Начинается
гиперэкспрессия.
Расцениваются как
доминантные мутации

ERB2
экспрессируется
при раке молочной
железы

Антионкогены
(супрессоры)

- ростовые ингибиторы – TGFβ,
глюкокортикоиды
- рецепторы ростовых ингибиторов
- ингибиторы белковых сигналов
- транскрипционеы фаторы ростовых
ингибиторов

Деактивация. По
функциональному
значению являются
рецессивными мутациями.
Потеря контроля
пролиферации.

При раке молочной
железы,
ретинобластома,
остеосаркома –
BRCA-1/BRCA-2

Р53
Антионкогены, наоборот, супрессируются и также становятся онкогенами [18]. Клетка пока еще с

неизмененным фенотипом - предрак [19]. Характерно нарушение контроля функций, важных для
жизнедеятельности клетки: клеточного роста, деления и дифференцировки. Период времени от первого
воздействия канцерогена на ткань до появления видимой глазом опухоли называется латентным.

Гены, мутации которых являются ключевыми на этапе инициации: регуляторы клеточной
пролиферации (семейство Ras), транскрипционные факторы (семейство?), клеточного цикла (р53),
репарационной системы.

– RAS (Rat sarcoma — саркома крысы). известно, что более 30 % всех форм опухолевых заболеваний
сопровождаются мутациями в одном из трех канонических генов этого семейства (H-ras, N-ras и K-ras). Ras
представляют собой ГДФ/ГТФ-связывающие белки. Связываются с поверхностными клеточными рецепторами
различных гормонов и факторов роста. Регулируют процессы клеточной пролиферации, роста и
дифференцировки. Мутации Ras приводят к повышенной выработке белковых рецепторов гуанозин
трифосфатов, что также отражается на пролиферативных способностях опухолевых клеток (например,
гиперэкспрессия H-ras при раке желудка) [15, 19, 20, 21, 22, 23].

– Семейство MYC. Белок р57 MYC взаимодействует с 2-х спиральной ДНК клетки и действует как
транскрипционный фактор ряда генов – в том числе протоонкогенов.

- Благодаря «правильному» функционированию р53, а также таких антионкогенов, как Rb (retinoblastoma)
и APC (adenomatous polyposis coli), происходит регуляция процесса ухода клетки в апоптоз или репарацию [19].
Кроме того, отменяется запрет на пролиферацию клеток с различными аномалиями. Такие белки называются
сторожами генома (gatekeepers)[18]. Нарушение функций белков, которые контролируют апоптоз и/или
клеточный цикл вызывается мутациями супрессорных генов р53, МСС, АРС (регистрируется у 30-65%
больных раком желудка, обычно при кишечной форме).
Системы репарации и распознавания ДНК-повреждений называются смотрителями (caretakers), например,
РАRР — поли(АДФ-рибоза)-полимеразы [18]. У человека идентифицировано более 150 генов и более 400
ферментов, участвующих в различных вариантах репарации [19].

Репарационные системы, которые причастны к канцерогенезу: (1) система репарации 2-х нитевых
разрывов ДНК; (2) система репарации неспраренных оснований (mismatch repair); (3) система эксцизионной
репарации [18].80–90 % опухолей имеют дефекты в генах системы репарации [19,24,25,26,27,28,29]. Такой
механизм способствует появлению клеточных клонов, содержащих все больше и больше вновь возникающих
мутаций.

Стадия промоции характеризуется клональной экспансией в инициаторных клетках. Причиной этого
этапа могут быть канцерогены и/или различные неспецифические раздражители (промоторы), различные по
своей природе. Промотор вызывает усиление пролиферации «дремлющих» опухолевых клеток — незрелых
клеток исходной ткани. На этом этапе инициированные клетки приобретают опухолевый фенотип [19].
Стимуляция роста в предопухолевых клетках происходит под действием митогенных ростовых факторов,
гормонов, или как результат компенсаторной гиперплазии в очагах некроза клеток [17].
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Клетки опухоли являются самодостаточными в реализации механизмов клеточной пролиферации, для
них характерно снижение потребности в ростовых сигналах [18]. Опухолевые клетки секретируют
необходимые ростовые факторы, селективно увеличивается количество рецепторов для них. Это создает
условия для реализации каскада пролиферативных реакций даже в отсутствии ростовых факторов. Например,
при кишечной форме раке желудка гиперэкспрессированы онкогены эпидермальных факторов роста EGF, Erb-
B2, Erb-В3.

Характерным для опухолевых клеток является уменьшение чувствительности к ростингибирующим
сигналам (например, цитокинам, инактивация чекпойнтов, дисфункция опухолевых супрессоров, например,
CKI) [18].

Еще один механизм – способность опухолевой клетки генерировать сигналы к размножению внутри себя
(активация протоонкогенов cdk4 и cdk2).

Характерным явлением для опухолевых клеток принято считать иммортализацию. Если для
неизмененных клеток такое явление невозможно за счет ограничительного процесса – уменьшения длины
теломер (число Хейфлика или репликационное старение), то у раковых клеток теломераза активна) [18].

Следующая стадия канцерогенеза – прогрессия. Генотипически и фенотипически измененные клетки
неограниченно делятся, образуя опухоль. Механизмы, которые способствуют этому – мутационные или
эпигенетические повреждения генетической информации (на уровне генов и/или хромосом). Способствующими
факторами мутагенеза могут быть: (1) факторы окружающей среды (например, курение, алкоголь, действие
каких-либо генотоксических веществ), (2) ошибки репарации, (3) ошибки репликации [18].

Процессы деструкции, некроза, воспаления в самой опухоли приводят к тому, что появляются клетки с
разными мутациями. Генотип опухоли в моноклональную стадию разительно отличается от такового в
поликлоновую стадию. В эту стадию в опухоли присутствует множество генотипических вариантов клеток, что
осложняет терапевтические возможности.

Важным процессом опухолевой прогрессии является неоангиогенез. Клетки опухоли стимулируют
пролиферацию и миграцию эндотелиальных клеток. Реализация этого феномена достигается за счет
генетической нестабильности, которая происходит постоянно. Быстро размножающиеся клетки опухоли
находятся в постоянной борьбе за выживание – конкуренция за питательные вещества (ловушка глюкозы,
аминокислот и др.), доступность кислорода, инициация воспаления и цитопатического воздействия на
собственные клетки и окружающие ткани, взаимодействие с иммунной системой. В результате такой борьбы
остаются только наиболее приспособленные клеточные клоны.

Кроме того, клетки опухоли реализуют несколько механизмов «ухода от иммунологического надзора».
Это достигается за счет выброса иммуносупрессивных цитокинов (TGF-β) и создания противоопухолевого
микроокружения. снижение антигенной нагрузки и уровня экспрессии генов МНС класса I, отсутствие
костимулирующих молекул, защищающих опухолевые клетки от распознавания иммунной системой [18,30].
Клетки опухоли характеризуются примитивностью антигенных детерминант и постоянным антигенным
дрейфом. Таким образом, клетка остается «невидимой» для Т-лимфоцитов.

Взаимодействие с киллерными лигандами опухолевых клеток запускает механизм апоптотического
разрушения лимфоцитов. Наличие собственной антигенности особенно в поликлоновую стадию ослабляет
механизмы иммунной защиты [19,31,32,33]

Метастазирование. К механизмам, обеспечивающим инвазию и метастазирование относятся изменения
цитоскелета и адгезионные взаимодействия, ухудшение прикрепления клеток к внеклеточному матриксу,
дезорганизация системы актиновых микрофиламентов , изменение активности псевдоподий и подвижности
клеток [18, 34]. Потеря экспрессии CDH1 (E-cadherin), молекул межклеточной адгезии, является ключевым
фактором эпителиально-мезенхимального перехода, патогенного события, связанного с повышенным
инвазивным и метастатическим потенциалом [35]. Например, при раке желудка обнаружены мутации Е-
кадгерина (E-cadherin). В норме этот ген экспрессирует кадгерины – кальцийсодержащие белковые молекулы,
выполняющие важную роль в клеточных сцеплениях. При мутации этого гена и инактивации кадгеринов
облегчаются механизмы миграции и отрыва клеток из первичного очага. Мутация Е-кадгерина чаще
фиксируется при недифференцированном диффузном раке желудка.

Молекулярно-генетическая характеристика канцерогенеза
Известно, что для возникновения трансформированного клеточного клона требуется 5–9 мутаций в

разных протоонкогенах и антионкогенах. Многие виды рака демонстрируют высокую степень генетической
гетерогенности.

Канцерогены, чье действие не затрагивает генетический материал клетки и которые выступают в роли
промоторов, называют эпигенетическими канцерогенами. К ним относятся цитотоксические эффекты,
хроническое травмирование тканей, эндокринопатии, приводя к иммунодефициту и другим расстройствам
функциональных систем.

Патогенез рака характеризуется широким спектром генетических изменений – генных (малые,
например, единичные нуклеотидные изменения, вставки или делеции; и большие, например,
амплификации/делеции генов) [36], геномных (изменение числа хромосом, или анеуплоидия) и хромосомных
мутаций (изменение структуры хромосом), а также эпигеномного ремоделирования хромосом (метилирование
ДНК, модификация гистонов, изменение микроРНК-профиля). Мутации ведут к нарушению регуляции
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важнейших сигнальных путей клетки, изменению ответной реакции организма на воздействие факторов
окружающей среды. В свою очередь происходит нарушение клеточного цикла, дифференцировки клеток,
процессов репарации ДНК и апоптоза.

По отношению к канцерогенезу все мутации можно разделить на пассажирские и драйверные. Именно
драйверные включают мутации, приводящие к дисфункции генов онкогенов.

К причинам, вызывающим мутации, относится ряд факторов экзогенной и эндогенной природы. В том
числе, хроническое бактериальное, вирусное и паразитарное воспаления, в результате которого инициируются
механизмы канцерогенеза (на пример каскад Коррея, когда инфекция H. pylori (канцероген 1 порядка)
последовательно приводит к изменениям слизистой оболочки желудка – атрофии, метаплазии, неоплазии и
раку [37,38]. Другими примерами вирусов с доказанными онкогенными свойствами являются вирус гепатита С,
вирус Эпштейн-Барр, вирус папилломы человека. Мутации также накапливаются с возрастом (например, в
пищеводе, крови, коже) [39,40,41,42,43].

Кроме мутаций, к возникновению опухолевых клеток приводят эпигенетические механизмы. В данном
случае происходит повреждение генетического материала на уровне генной экспрессии: транскрипция
(метилирование ДНК или ацетиляция ядерных белков), трансляция (альтернативный сплайсинг мРНК) и
пострансляционная модификация белка (модификация белков путем фосфорилирования или нитролизации).

Молекулярные механизмы развития рака рассматривают с позиции нескольких молекулярных
фенотипов – генетическая нестабильность, хромосомная нестабильность, эпигенетическая (микросаттелитная)
нестабильность и потери гетерозиготности [43,44].

Генетическая нестабильность Основными ее причинами являются ошибки при репликации ДНК из-за
уменьшения точности воспроизведения генетической информации. Неправильная работа системы репарации
приводит к появлению низкоточных ДНК-полимераз –β, ε (экспрессия онкогенов BCR/ALB RAS) [45,46,47]. В
результате в течение длительного времени в геноме накапливаются двойные разрывы ДНК, которые в
дальнейшем ассоциированы с клональной экспансией. [18, 43].

Другой причиной генетической нестабильности будут механизмы, связанные с ослаблением индукции
апоптоза, что дает возможность выживания клеток с нарушенным геномом (потеря экспрессии клетки
рецепторов к TNFα, инактивация опухолевых супрессоров р53 и PTEN, изменение экспрессии белков семейства
bcl-2; потеря экспрессии APAF-1 активации протоонкогенов RAS, PKB/Akt или инактивация опухолевого
супрессора PTEN) [18].

Хромосомная нестабильность может возникать в результате появления 2-х центромерных хромосом,
что в свою очередь формирует многополярные митозы - сегрегация хромосом при митозе и анеуплоидные
клетки (за увеличение числа хромосом отвечает активация онкогена RAS и инактивация опухолевых
супрессоров p53 APC BRCA1). Тем не менее, при генетических и хромосомных мутациях клетка продолжает
делиться, этому способствует нарушение регуляции клеточного цикла, реализации программы клеточной
гибели, а также дифференцировки (ослабление функции чекпойнтов клеточного цикла, нечувствительность к
действию ростингибирующих цитокинов и индукторов дифференцировки – TGFβ [18].

Микросаттелитная нестабильность. Мутации или эпигенетические изменения гена MMR (mismatch
repair) инактивируют их путем гиперметилирования промотора, что приводит к снижению продукции белка
этих генов (hMLH1 или hMSH2) [48, 49] и встречается от 5 до 50 % всех карцином желудка со значительными
различиями в разных этнических группах. При карциномах желудка с высоким уровнем микросаттелитной
нестабильности задействованы гены, участвующие в регуляции клеточного цикла и апоптотоза (TGFβRII,
IGFIIR, TCF4, RIZ, BAX, CASPASE5, FAS, BCL10 и APAF1) [49,50,51].

При РЖ с микросателлитной стабильностью или низким уровнем микросаттелитной нестабильности
чаще всего встречаются мутации в гене р53 [49,50]. Широко распространенными являются мутации генов
hMSH6, hMSH3, MED1, RAD50, BLM, ATR и MRE11 в клетках антрального отдела желудка. Такие опухоли
относят к интестинальному типу рака. Для них характерно редкая частота метастазирования в лимфатические
узлы и лучший прогноз выживаемости по сравнению с карциномами с высоким уровнем микросаттелитной
нестабильности [49,52].

Потеря гетерозиготности Феномен чаще встречается в 1p, 3p, 4p, 4q, 5q, 6q,7p, 8p, 8q, 9p, 10q,12p, 13q,
16q, 17p, 18q, 20q и 22q плечах хромосом [49,53]. При этом часть из хромосомных сегментов включают в себя
такие гены как р53 (17 хромосома), DCC, DPC4 и SMAD2 (18 хромосома) и APC и MCC (5 хромосома),
патогенетически ассоциированные с канцерогенезом. Опухоли, для которых характерна потерей
гетерозиготности с локализацией на хромосомах 5q, 18q или 17p, имеют худший прогноз [49,54]. Процесс, при
котором происходит превращение нормальной клетки, но с повышенным риском трансформации, в раковую
сформулирован в называемую двуударную теорию канцерогенеза. В данном случае высокий риск
трансформации клетки в раковую связан с наличием онкогенной мутации в виде рецессивного аллеля. В
дальнейшем в результате мутационного события происходит потеря здорового доминантного аллеля. Клетка
начинает безостановочно делиться, что приводит к возникновению злокачественной опухоли.

Таким образом, мутации (реактивная форма канцерогена), ассоциированые с канцерогенезом
воздействуют на потенциально онкогенные гены, которые в свою очередь делятся на протоонкогены,
антионкогены и гены-модуляторы (их более 50). Экспрессия измененного генома клетки, содержащего
онкогены и инактивированные гены-супрессоры опухолей, патологически меняет клеточный фенотип.
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Перспективы лечения ДНК-препаратами
Терапия онкозаболеваний проделала эволюционный путь от макроуровня (хирургическое удаление

новообразования) до микроуровня (таргетная и иммунотерапия), который отражает эволюцию знаний о
природе опухолевого процесса. В настоящий момент активно используется комбинация всех имеющихся в
арсенале врачей методов борьбы с опухолями [55]. Однако все они направлены на следствие, возникшее из-за
нарушения в генетическом аппарате клетки, поскольку преследуют своей целью уничтожение клетки или
связывание белков, экспресируемых на её поверхности. На наш взгляд, крайне перспективным является
попытка скорректировать или устранить непосредственную причину возникновения нарушений в опухолевой
клетке, воздействовав на её геном. Для этой задачи у современных ученых имеются достаточно удобные и
эффективные инструменты, к каковым можно отнести антисмысловые олигонуклеотиды (АСОН).
Искусственно синтезированные короткие (10-15 пар нуклеотидов) цепочки со строго заданной
последовательностью могут проникать через клеточные мембраны и связываться исключительно с
комплементарными им участками молекул мРНК, блокируя тем самым синтез того или иного белка. Это
свойство обеспечивает крайне узкую направленность действия молекул АСОН. Сокращая до минимума
негативный эффект для организма в целом, терапия АСОН является неоспоримым преимуществом перед
существующими препаратами для лечения опухолей. В последнее время наблюдается тенденция к блокировке
не транскрибируемых участков, а некодирующих регуляторных последовательностей, что выводит
антисмысловые технологии на еще более высокий уровень.

В качестве мишени для АСОН при лечении опухолевого заболевания уже были опробованы некоторые
фрагменты мРНК опухолевых клеток, задействованные в регуляции клеточного цикла. Имеются
опубликованные данные об использовании АСОН в индукции апоптоза клеток культуры молочной железы
МСК-3 путем ингибирования экспрессии генов, кодирующих белок bcl-2 и bcl-x1 [56]. Также обнадеживающие
результаты блокировки этих генов были получены для меланомы на разных стадиях прогрессирования опухоли
[57]. В качестве мишени для АСОН может выступить обратная транскриптаза теломеразы, гиперэкспрессия
который наблюдается во многих опухолевых клетках [50].

Проблему «узнавания» клетками иммунной системы раковых клеток в настоящее время активно
решают с помощью иммунотерапии. Поскольку у большинства типов опухолей главным механизмом
уклонения от иммунного надзора является гиперэкспрессия лиганда к PD-1-рецептору на инфильтрирующих
опухоль лимфоцитах, то препараты для иммунотерапии представляют собой антитела, блокирующие либо
рецептор, либо его лиганд. Наиболее эффективно такое лечение при уротелиальном раке, немелкоклеточном
раке легкого, раке пищевода [58]. Среди разновидностей рака молочной железы использование иммунотерапии
перспективно для «горячих» тройных негативных опухолей ввиду наличия большого числа иммунных клеток в
очаге в 50% случаев и отсутствия какого-либо другого эффективного метода лечения [59]. В данном свете
применение АСОН также может помочь в «выявлении» опухолевых клеток путем блокировки синтеза PD-L1.
Есть и другие механизмы уклонения раковых клеток от иммунного надзора. Имеются попытки их прерывания с
использованием АСОН [60].

Бесспорно, нокаутирование генов, отвечающих за регуляцию клеточного цикла и взаимодействие с
иммунными клетками, является универсальным инструментом в борьбе с раковыми заболеваниями. Однако не
стоит забывать, что эффективное уничтожение первичного очага опухоли не гарантирует больному полного
выздоровления. Кроме того, у каждого типа рака имеются специфические генетические нарушения, которые
также могут являться мишенями для генетических препаратов. Для тройного негативного рака молочной
железы, являющейся наиболее устойчивой к терапии формой, исследуется несколько молекулярных мишеней, в
том числе андрогенный рецептор, рецептор эпидермального фактора роста (EGFR), поли(ADP-рибоза)
полимераза (PARP) и сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF). Рецепторы, протеинтирозинкиназы,
фосфатазы, протеазы, сигнальный путь PI3K/Akt, микроРНК и длинные некодирующие РНК являются
потенциальными терапевтическими мишенями [61]. Имеются опубликованные данные об успешном
блокировании с помощью АСОН длинной некодирующей мРНК LINC02273 при раке молочной железы в
экспериментах in vivo. Как было установлено, блокировка LINC02273 значительно снижает риски
метастазтрования [62]. Большие успехи ученых в области фармакогенетики также открывают широкое поле
деятельности для применения АСОН. Блокировка генов, снижающих чувствительность опухоли к препаратам
первой линии терапии может значительно повысить выживаемость пациентов [63].

При всей перспективности и кажущейся неограниченности применения АСОН в терапии, имеются
достаточное количество препятствий. Наиболее актуальной остается проблема адресной доставки АСОН к
клеткам опухоли, а также стабильности молекул АСОН in vivo. Первое поколение АСОН представляли собой
исключительно «чистый» олигонуклеотид, который после парентерального введения быстро подвергался
воздействию нуклеаз, что приводило к потере его функциональности [64]. В дальнейшем начали применять
методы, повышающие устойчивость АСОН путем замены некоторых атомов в их структуре, либо
присоединения дополнительных стабилизирующих молекул [65]. Классическим примером являются
тиофосфатные олигонуклеотиды [66]. Достаточно часто такая стабилизирующая добавка может одновременно
повысить и сродство АСОН к клеткам опухоли, облегчить ее проникновение внутрь клетки. Существует
теоретическая возможность повысить чувствительность опухоли к АСОН и его адресную доставку путем
соединения АСОН со специфическими белками или пептидами, имеющими соответственные рецепторы на
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поверхности клеток пораженного органа. Подобным образом была решена проблема с транспортом АСОН к
опухоли пищевода. Для этого были использованы наноразмерные носители на основе полиэтиленамина и его
модификации с помощью пептида аспарин-глицин-аргинин. Авторам удалось не только придать АСОН
стабильности, но и доставить его к клеткам плоскоклеточной карциномы пищевода, выращенной из мышей
balb-c [67]. Показано в эксперименте повышение противоопухолевой активности АСОН вследствие его
радиоактивного йодирования, что имеет огромные перспективы в терапии рака щитовидной железы [68].

Заключение. Изучение молекулярно-биологических механизмов канцерогенеза, характеристик и
особенностей опухолевых клеток имеет не только фундаментальное, но и прикладное значение. Идентификация
молекулярных мишеней, возникающих на различных этапах опухолевой прогрессии, молекулярные
детерминанты нестабильности генома, позволяет прогнозировать их влияние на развитие заболевания,
прогрессирование, лекарственную устойчивость, клинические результаты и возможности таргетной терапии.
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